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(54)Title- TRANSDERMAL THERAPEUTICALLY EFFECTIVE PHARMACEUTICAL DRESSING AND DEVICE 
FOR APPLYING IT 

(5 4)Beze«chnnng: TRANSDERMAL TBERAFEIT^m^El^^l^ ZUBEREITUNG SO 
i>M B WIE VORRICHTUNG ZUM AUFBRINGEN DER ZUBEREITUNO 

(57) Abstract 

A transdermal therapeutically effective pharmaceutical dress- 
ing is composed of a film-forming polymer which contains the active 
ingredient, a liquid polymer matrix which forms a flexible film on 
hardening, the active ingredient, a solvent which controls the release 
of the active ingredient and in which the active ingredient is at least 
partially soluble, a solvent for the matrix which evaporates on the 
skin, and a propellant The dressing is contained in a device for me- 
tered spraying on to a predetermined surface. 

(57) Zusammenf assung 

Transdermal therapeutisch wirkende phannazeutische Zuberei- 
tung mit einem den Wirkstoff enthaltenden filmbildenden Polymer. 
Die transdermal therapeutisch wirkende Zubereitung umfaSt auBer- 
dem eine polymere flOssige, zu einem flexiblen Film aushartende Ma- 
trix, den Wirkstoff, ein die Freigabe des Wirkstoffes steuerndes i L&- 
sungsmittel, in welchem dcr Wirkstoff zumindest te.lweise 15shch ist 
cin auf der Haut verdampfendes L5sungsmittel far die Matnx und 
ein Treibmittel. Diese transdermal therapeutisch wirkende pharma- 
zeutische Zubereitung liegt in einer Vorrichtung zum dosierten Ver- 
sprflhen auf eine v rgegebene Fiache vor. 
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Transdermal therapeutisch wirkende pharmaz eutische 
Zubereitunq sowie Vorrichtuna zum Aufb ringen der Zubereitung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine transdermal therapeutisch 
5 wirkende pharmazeutische Zubereitung mit einem den Wirkstof f 
enthaltenden filmbildenden Polymer, eine Vorrichtung zum 
Aufbringen der transdermal therapeutisch wirkenden Zube- 
reitung, sowie eine Tragermatrix fur eine transdermal thera- 
peutische Zubereitung und die Verwendung dieser Tragermatrix. 
10 

Derartige Zubereitungen werden haufig auch als transdermal 
therapeutisches System ftir Arzneimittelwirkstof fe bezeichnet. 
Derartige Systeme dienen der kontinuier lichen, dosierten Ein- 
bringung von ArzneimittelwirKJtoffen, wie z.B. von Nitro- 
glycerin, in den Blutkreislauf . Es sind verschiedene Typen 
derartiger Systeme ^bekannt. Sie besitzen im allgemeinen als 
Kernstack ein den Wirkstoff enthaltendes mikroporSses Kunst- 
s toff reservoir. Dieses kann auf der der Haut zugewandten 
Seite mit einer mikroporosen Membran abgedeckt sein, deren 
2 °Durchlassigkeit ftir den Wirkstoff geringer ist als diejenige 
des Reservoirs und die demgemafi als Steuermembran zur Wirk- 
stof fdosierung dient. Bei einem weiteren bekannten Systemtyp 
befindet sich der Wirkstoff in porfisen Mikrokapseln, die in 
ein druckempfindliches Klebmittel eingebracht sind und in 
25 unmittelbaren Kontakt mit der Haut gebracht werden. Ferner 
sind Systeme zur transdermalen Applikation von Arzneimittel- 
wirkstof fen bekannt, bei denen der Wirkstoff aus der Kunst- 
stoffmatrix durch eine Ubertragungsschicht , in der der 
3Q Wirkstoff eine bestimmte Sattigungsloslichkeit besitzt, auf 
die Haut auf gebracht wird. In diesem Fall wird die Wirkstof f- 
dosierung durch die SSttigungsl5slichkeit des Wirkstof fes in 
der Ubertragungsschicht reguliert. 

35 Es sind weiters bereits verspriihbare, filmbildende Polymer 
als Wund-Spray oder zur Behandlung von 6rtlichen Krankheiten 
bekannt. In derartigen filmbildenden Zusammensetzungen kSnnen 
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antimikrobielle oder lokal wirkende Wirkstoffe enthalten 
sein. Diese Systeme werden jedoch nicht genau dosiert auf ein 
zur Resorption bestimmtes , definiertes Hautareal aufgesprttht 
und zielen auch nicht auf eine gesteuerte Wirkstof f freigabe 
5 aus dem System durch die Haut ab. Der Wirkstoff kann daher 
systemisch nicht in gesteuerter, tiber einen langeren. Zeitraum 
einen konstanten Plasmaspiegel liefernder Form zur Wirkung 
kommen. 

10 Die Erfindung zielt nun darauf ab, eine transdermal thera- 
peutisch wirkende pharmazeutische Zubereitung der eingangs 
genannten Art zu schaffen, mit welcher die M6glichkeit 
geschaffen wird einen vorbestimmten Plasmaspiegel fiir lange 
Zeitraume, insbesondere iiber *aien Zeitraum von wenigstens 12 

15 Std. zu erzielen und fiber diesen Zeitraum konstant zu halten. 
Welters zielt die Erfindung darauf ab diesen Effekt ohne die 
Verwendung von ublichen Abdeckungen und anderen aufwendiger 
zu handhabenden Hilfsmitteln sicherzustellen. Insbesondere 
soil durch die erfindungsgemMBe pharmazeutische Zubereitung 

20 die Applikation und damit die korrekte Anwendung erleichtert 
werden. Zur L6suhg dieser Aufgabe besteht die erfindungsge- 
maBe transdermal therapeutisch wirkende pharmazeutische 
Zubereitung im wesentlichen darin, daB die transdermal 
therapeutisch wirkende Zubereitung 

25 a) eine polymere fltissige zu einem flexiblen Film 
aushartende Matrix 

b) den Wirkstoff 

c) ein die Freigabe des Wirkstof fes steuerndes 

3Q Losungsmittelr in welchem der Wirkstoff. zumindest 

teiiweise ISslich ist und 

d) ein auf der Haut verdampfendes Losungsmittel fUr die 

Matrix 

enthalt und gemeinsam mit einem Treibmittel in einer Vorrich- 
35 tung zum dosierten Verspriihen auf eine vorgegebene Flache der 
Zusammensetzung vorliegt. Dadurch, daB in der Zubereitung ein 
die Freigabe des Wirkstof fes steuerndes L6sungsmittel , in 
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polymeren «"*r "JT^ Ve^endung von rus*«- 
Batrix enthalten xst, kann an* ^ ^eckungen 

lichen »em*ranen und auf die verdmp£ ende 

Sversichtet warden flie iushartun9 z „ einem 

USsungsmittel fur die Matrix ward zube «i t ung so 

ilexiblen Film beschleunigt . Dadurch d-d- ^ ^ 

£ orm«liert 1st. das ^"^T^ kann, 
einer vorrichtung » do J ^entlich verein £ acht 

"wird die Handhabung und A M' llkitl °" Vers prtthen auoh 

^d es wird mit der vorrichtung zum dosierten Ver P 

ei „e vorgegebene ~ J^ST^"^ ~ ' 
«iti, ^="erge.tellt, 4a6 d J_ C o h ££lconzentratlonen vermieden 
i,, system uberhohte »»» Dosierung die 

"warden, da Je nach vorgewahlter Plaehe « wirltsto(iea 
Jeweilig maximal aclasaigen les 
L Blut sicher beherrsoht werden und bber 
Zeitraum Constant gehalten werden. 

>W hesonders vorteilha t te !^^£TJZZ 
aus einem vinylpyrrolidon-Vinylacetat Copolym^ ^ 

methacryls.urehut^eeter ^'^^ und nach dem 

- bis h . i:3 1 - rrr - 

- - ~ Haut gehildeten «- 
duroh ^Ziehen leioht entfernt werden konnen. 

De r zusat, von Polymethacrylsaureb utyles ter ^17^ 
35 don-Vinylaoetat Copolymer » den^ oben , g 

verhaltnissen dient hiebei « pr i«ipiell 
einer hinreichenden abriebfe.tigk.it. Es 
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auch ander. Poiyaere, wie beispieisweise ScheUack, Eudragzte 
Oder HPMCP signet, iedoch 1st ait Bucksicht auf den Trexb 
gaszusatz darauf zu aohten, daB die Polymerzusatze nxcht aus 
L Losung ausfallen sollen. Etna weitere Beschrankun, ^fur 
5 dan Einsatz derartiger polymerer Busatze 1st dadurch gege *n. 

daB dia Dttse das Spruhkopfes nicht verkleben soil. 

dara dar Einsatz van Bthylzellulose hat sich aus dzesem 

Grande nicht aXs Vorteilhart arwiesan. da 

neigt , die Dttse das spruhkopfes zu verkleben. 

Ala wirkstoffe ko»en aina Reiha von wirkstoffen in Betracht 
fur walcha aine kontinuiarlicha Abgabe wOnschanswart er 
schaint. I» besonderen sind Wirkstoffe, die dvu*h dra Haut 
r, e rmeieren bei niadrigan liasmaspiegeln starka physio 
CT^. -igan und niedriga biologische Halbwerta- 
zelten besitzen wie insbasondare Bitroglyoerm, besonders 
vt-zteilhaft i. Bahaan *er erfindungsgaaaBan phar.azeut.schan 
Zubereitun, ainsatzbar. Daruberhinaus konnen ,edoch Krrk 
s^f e gegen Beisekrankheit. wie Tropasaureester^ ^ Soopo- 
2 °lami», Betablooker wie Propanolol. Mrgranam.ttal wze 
Hethysergid. Antibypertonika, wie Clonidin and Beserpxn. 
HorzLe. wie estradiol, Analgatika, wie Bentanyl. ^ Aspxrrn, 
Xbuprofen, Piro*i=am und Phenylbutazon , Mkaianasthetika. wxe 
Procain und Lidocain, Caioiu.antagonistan und H«zk a.slauf- 
"mittel, wie Hifedipin, Hioardipin und Molsidomin, Sedatzva, 
"a Phenobarbital und cyolobarbital Oder abar auch Krcotrn. 
Antituuoragentien. wie Krestin und Ancitabin, , «. 
Lysozym als wirkstoffe eingesetzt werdan. Im PalXe der 
Jewing von Bitrogiycarin als Wirkstoff wird ^ Jo- 
"so vorgegangan, daB Bitroglycerin aXs 10%rge 

alkoholische Losung Oder in Pettsauradi- uud/oder -trzgXy 
ceriden gaiost in der zusazmensetzung vorlzegt. 

35Dn nun eine gesteuerta und dosierte W™ffab,a>* 

Aufbringun, des gewunsohtan Easarvoirs srcherzustellen, ^zst 
das dieTreigabe des Wirkstoffes steuernda LSsungsmxttel bzw. 
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l6s ung.»lttelge»i==h vorgesehen. Ale darartiga. di< ■ 
L Wir kS to«e. steuemdes -^^^ 

giinstige Werte fur die gewu wir kstoff und 

— rr .zested su— - 

das die Preigabe des WirKstone* o.i bis 1:2 und 

Wtu*- *- ™* S "f gen. 
insbesondere im Verbaltnis von 1:1 bis 1.1.5 v 

A.t der Film nach dem Aufspruhen auf der 
Um sieherzustellen, daB der Pitt n . Ml mj _ t niedrigem 

Heub rasch trocfcna*. ««d«f ^ aus 4e r 

"siedepunKt bevorzugt. Derartige Losun,™ acetat 

GrupP e bloblor^ -/^ ~ 'faUoJere «- 
und/oder Isopropanol ausgewahlt ..in. « _ ruhverhalt: en 
Verwendung von Etbylaeetat ^"^J"^ Bthylacetat 
verbessert, da ain Spritzen vermaden vird 
20 lassan si=h baaondars homogene Filma auf dar Ha 

Als T reib»i«el *ann in den ~ 
£1 u= hti ga organiscba Verbindung einer Siadat P^ ^ 

25 — ' J^r^sandan mar, 1st. 

m8 gUcherwelse » „ Kohlenwa ssersto £ fe, 

verwendet warden. B ^f7 alogenierte Kohlenwaasarstoffe, 
Propan, Butan. / 9 wle Dichlor -aifluor*ethan, 

3 « R n=Kal=b t au £ die oban -^^"^ 
Ei nsa« der Bestandteile der po y. an Mat « ^ ^ 
zei tige m vorllagen ainas ^ Ireibmitt el 

isvarhaltnls von poller «atr« ~ ^ Bereich von 

rrbtnr e^u . — — 
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Mengenverhaltnisses wird sichergestellt, da8 die Spruhdose 
nicht durch rasch aushartende Polymer par tike 1 verstopft bzw. 
teilweise verlegt wird. Dies ist vor allem deshalb wichtxg, 
da bereits mit einer nur zu einem Tail verlegten Spruhdose 

5 kein homogener, die gesamte zu bespruhende Flache bedeckender 

. Film ausgebildet werden kann. 

insbesondere die Verwendung von Sorbitanmacrogollaurat als 
die Freigabe des Wirkstoffes steuerndes Losungsmittel hat 
*W>ei die vorteilhafte Nebenwirkung, dafi durch Wahl der 
entsprechenden Menge dieses Lasungsmittels der FluB in wexten 
Grenzen einstellbar ist. 

Dm ein gutes Ausharten der ZuLareitung sicherzustellen, sind 
1S mit Vorteil in der pharmazeutischen Zubereitung maximal 35% 
des die Freigabe -des Wirkstoffes steuernden Loungsmxttels 
bzw. Losungsmittelgemisches in bezug auf die polymere 
fliissige zu einem flexiblen Film aushartende Matrix ent- 
halten. Durch Einhalten derartiger Mengen an dem die Frexgabe 
2 °des Wirkstoffes steuernden LSsungsmittels bzw. LSsungsmxttel- 
gemisches in bezug auf die polymeren Bestandteile wxrd 
sichergestellt, daB die pharmazeutische Zubereitung zu exnem 
nicht klebrigen, abriebfesten Film aushartet. 

25 Die erfindungsgemafie transdermal therapeutische Zubereitung 
ist vorzugsweise dadurch gekennzeichnet, daB in der Zuberex- 
tung 2 bis 10% der zu einem flexiblen Film aushartenden 
polymeren Bestandteile, 15 bis 50% der L5sungsmittel mxt 

3Q niedrigem Siedepunkt, 0,5 bis 5% des die Freigabe des Wirk- 
stoffes steuernden LSsungsmittels bzw. Losungsmittelgemxsches 
und 50 bis 80% des Treibmittels sowie der Wirkstoff enthalten 



sind. 



35 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Aufbringen der er- 
findungsgemaBen transdermal therapeutisch wirkenden Zube- 
reitung auf eine vorgegebene Flache mit einer Spruhdose xst 
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in, wesentlichen dadurch gekennzeichnet, daB die Spriihdose exn 
Dosierventil aufweist, und daB an der Spriihdose 
die Austrittsdiise tragenden Spriihkopf . ein Abstandhalter 
xestgelegt ist, dessen Innenkontur auBerhalb des Spruhkegels 
5 angeordnet ist und zusatzlich zu der Durchtrittsf lache fur 
den Spriihstrahl wenigstens eine Druckausglexchsof fnung 
aufweist. Durch die Abstandhalter kann aufgrund der vorgege- 
benen Spriihgeometrie- der Diise des Spruhkopfes ein bestxnuater 
Auftrefffleck eingestellt werden und durch die Anwendung 
"eines Dosierventiles kann gleichzeitig die in der Flachen- 
einheit enthaltene Wirkstof fmenge genau bestimmt werden. Urn 
Dosierungsungenauigkeiten zu venneiden, muB siche ^^ 
sein, daB das die Spruhduse verlassende Aerosol vollstSndxg 
auf die AuftreffflMche auf def Haut gelangt und es muf daher 
« di e In nenkontur des Abstandhalters auBerhalb des Spruhkegels 
angeordnet sein, « hier Verluste zu vermeiden. Da der 
Spriihstrahl init relativ hohem Druck austritt, xst zur Ausbxl 
dung eines gleichmaBigen Filmes die Anordnung von Druckaus- 
gleichsSffnungen notwendiges Erfordernis. 

20 

in besonders einfacher Weise kann die Ausbildung hiebei so 
getroffen sein, daB der Abstandhalter von eine* kegelstumpf- 
farxaigen Bauteil gebildet ist, dessen Mantel dxe Druckaus- 
gleichsoffnungen aufweist. x. Fall der Verwendung von stab- 
"formigen Abstandhaltern verbleibt zwischen den StSben exn 
hinreichender Freiraurc, welcher die Druckausgleichsof fnungen 
bildet. Eine besonders vorteilhafte Konstruktion der erfxn- 
dungsgemaBen Vorrichtung ist daher dadurch gekennzexchnet, 
, n daB der Abstandhalter aus eine* die Spriihflache umgrexfenden 
3 °Ring, sowie drei Oder »ehr den Spriihabstand def inierenden 
Staben, die sowohl an der Spriihdose bzw. dem Spriihkopf als 
auch an dem Ring befestigt sind, besteht. 

35 Eine leichtere Handhabung der erf indungsgemaBen Einrichtung 
lafit sich dadurch erzielen, daB der Abstandhalter in Achs- 
richtung des Spriihstrahles teleskopisch ineinanderschiebbare 
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Abschnitte aufwexst. Durch eine derartige Ausbildung mxt 
teleskopisch inexnanderschiebbaren Abschnxtten, konnen mxt 
einer Vorrichtung zum Aufbrxngen der pharmazeutischen Zube- 
reitung unterschiedliche Flachen bespriiht werden und damlt xn 
5 rolge eine unterschiedliche therapeutische Wirkung erzxelt 
werden. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung kann in 
besonders einfacher Weise hergestellt werden, da hiefur nur 
Hfci. Bestandteile in den entsprechenden Mengenverhaltnxssen 
vermischt werden miissen und das transdermal therapeutxsche 
System erst nach der gezielten Applikation auf der Haut, 
durch Verdampfen der leicht fluchtigen LSsungsmittel und 
Ausbildung des Filmes entstehC. Dieses Herstellungsverfahren 
"zeichnet sich gegeniiber bekannten Herstellungsverfahren fur 
transdermal therapeutische Systeme dadurch aus, daB kexne 
aufwendige technische Vorfertigung des Systems erforderlxch 
ist. 

20 lnsgesamt ergibt sich durch die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Zubereitung in Form eines Sprays bzw. Aerosols exne 
besonders einf ache Herstellung und eine gegeniiber bekannten 
transdermal therapeutischen Systemen bessere Vertraglichkext, 
da der Film, welcher auf der Haut verbleibt und keine be- 
25 sondere Abdeckung benotigt, extrem dunn gehalten werden kann 
und dadurch die Atmung der Haut und insbesondere den Gas- und 
Wasseraustausch mit der Umgebung kaum beeintrachtxgt. Auf- 
grund des dunnen Filmes ist auch ein geringerer Warmestau 
gegeniiber bekannten Systemem vorhanden, und auch der sub^ek- 
3 °tive-Komfort xm Vergleich zu dicken und schweren Fflastern 
wesentlich grbBer. Der polymere flexible Film kann dariiber- 
hinaus durchsichtig ausgebildet sein, so daB er auch nxcht 
ohne weiteres' zu erkennen ist. Die rasch abdampfenden 
35 L6sungsmittel fiir den polymeren Film wirken vor ihrem Ver- 
dampfen als Penetrationsverstarker, so daB eine schnellere 
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Wirkstoffsanflutung nach der Applikation beobachtet werden 



kann. 



Hit Riicksicht auf die einfache Applikation ist auch eine 
5 individuellere Dosierung ohne weiteres moglich, da zur 
Anderung der Dosierung lediglich die Anzahl der SpriihstoBe 
vor dem jeweilig gewiinschten Zeitraumen geandert werden 
miiBten. Die Verwendung der erfindungsgemaflen polymeren Matrix 
erlaubt auch die leichte ruckstandlose Entfernung des Filmes, 
l^eispielsweise unter Anwendung von lauwarmen Wasser oder 
durch Abziehen des Films. 

Die Tragermatrix fur eine transdermal therapeutische Zube- 
reitung ist im wesentlichen dcAurch gekennzeichnet, daB sxe 
15 polymere, zu einem flexiblen Film aushartende Bestandtexle 
wie vinylpyrrolidon/Vinylacetat Compolymere und Poly- 
methacrylsaurebutylester, ein die Freigabe des in der Zube- 
reitung enthaltenen Wirkstoffes steuerndes Losungsmittel bzw. 
LSsungsmittelgemisch, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe 
2 °Sorbitanmacrogollaurat und/oder Paraffin und/oder nuttel- 
kettige Fettsauredi- und/oder -triglyceride und/oder Pro- 
pylene arbonat, und auf der Haut schnell verdampfende die 
Filmbildung f5rdernde LSsungsmittel , insbesondere ausgewahlt 
aus der Gruppe Ethanol und/oder Dichlormethan und/oder 
25 Ethylacetat und/oder Isopropanol, enthalt und daB darin 2 bis 
10% der zu einem flexiblen Film aushartenden polymeren 
Bestandteile, 15 bis 50% der L6sungsmittel mit niedrigem 
Siedepunkt, 0,5 bis 5% des die Freigabe des Wirkstoffes 
, n steuernden LSsungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches und 50 
bis 80% des Treibmittels enthalten sind. Eine derartige 
Tragermatrix ist in besonders bevorzugter Weise zur Verwen- 
dung fur die Herstellung eines transdermal therapeutischen 
Pharmazeutikums geeignet. Die erfindungsgemaBe Tragermatrix 
35 ergibt nach der Applikation auf die Haut einen besonders 
rasch aushartenden homogenen Film, der durch Reiben nicht von 
der Haut entfernt werden kann. Der aus der Tragermatrxx 
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gebildete flexible Film lUt sich jedoch unter Anwendung von 
lauwarmen Wasser leicbt abwaschen oder direkt abziehen. 

Die Erfindung wird nachfolgend an Hand von Ausfiihrungs- 
5 beispielen naher erlautert. 

Beispiel 1: ^. 
in einer Braunglasflasche, die mit einem 300 mg Dosxerventil 
V ersehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
I0 nergestellt: 

M% ethanolische N itroglycerinl6sung 

40 '° mg (MG-100 000) 

Polymethacrylsaurebutylester * » nVs - x 

1S ll f 0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vi^lacetat Copolymer (MG:50 000) 

10,0 mg 

Ethanol 

5,0 mg 
20 

Methylenchlorid 
38,0 mg 

Sorbitanmacrogollaurat 

5 '° m9 191.0 mg 

Treibgas 

25 300,0 mg 

Ein Aerosol dieser Zusammensetzung liefi sich gut verspriihen 
und bildete auf der Haut einen gleichmafligen Film. Ein 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
3 °liefi- sich aber mit warmen Wasser (ca. 35 -C) leicht entfernen. 

Beispiel 2s 

In einer Braunglasflasche, die mit einem 300 mg. Dosierventxl 
35 versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 
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10% ethanolische NitroglycerinlSsung 40 '° m 9 

Polymethacrylsaurebutylester (MG: 100 000) 11,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 10,0 mg 

5,0 mg 

Ethanol 

W1 . , 38,0 mg 

5 Methylenchlorid 

mittelkettige Fettsauredi- und/oder 

• , -a 5 '° mg 

-triglyceride 

" 191.0 mg 

Treibgas """" 

300,0 mg 



10 



Bin Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspruhen 
und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Em 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasair (ca. 35«C> leicht entfernen. 

15 

InTiner Braunglasllasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 

20 

40,0 mg 

10% ethanolische Nitroglycerin 

Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) "»0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG.50 000) 10,0 mg 

5,0 mg 

Ethanol . 
25 . , 38,0 mg 

Methylenchlorid 

191.0 mg 

Treibgas „ 

300,0 mg 



Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspruhen 
und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Em 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35-C) leicht entfernen. 



30 

und 



35 
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Beispiel 4 : 

in einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosiervento.1 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 

10%. ethanolische Nitroglycerinlosung 40,0 mg 

Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) m 9 
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG.50 000) 10,0 mg 

5,0 mg 

Ethanol n 

. , 38,0 mg 

lOMethylenchlorid 

5,0 mg 

Paraffin 

191,0 mg 

Treibgas „ 

9 . 300,0 mg 

c 

15 Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und bildete auf ^er Haut einen gleichmaBigen Film. Em 
derarti<jer Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35°C> leicht entfernen. 



Beispiel 5; 



in einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 



25 10% ethanolische Nitroglycerin^ sung 40 r 0 mg 

11 r 0 mg 

10,0 mg 

5,0 mg 

38,0 mg 



Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) 
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 

Ethanol 

Methylenchlorid 

30 • 30,0 mg 

Ethylacetat 

" 5,0 mg 

Sorbitanmacrogollaurat 



Treibgas 



161.0 mg 
300,0 mg 



35 Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und bildete . auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
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derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
liefl sich aber mit warmen Wasser (ca. 35°C) leicht entfernen. 

Beispiel 6; 

5 in einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 

versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 

10% ethanolische Nitroglycerinlosung 80 '° m 9 

lOpolymethacrylsSurebytylester (MG:100 000) u '° mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 10,0 mg 

Ethanol 

Methylenchlorid 

Ethylacetat 
15 Sorbitanmacrogollaurat 

Treibgas ^ 



5,0 mg 
38 f 0 mg 
30,0 mg 
5,0 mg 
121,0 mg 
300,0 mg 



Ein Aerosol dieser Zusammensetzung liefl sich gut verspriihen 
20 und bildete auf der Haut einen gleichmafligen Film. Em 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35*C) leicht entfernen. 

Beispiel 7: 

25 in einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosxerventxl 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 



hergestellt: 



40,0 mg 
16,0 mg 



10% ethanolische NitroglycerinlSsung 
3 °Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 5,0 mg 

5,0 mg 

Ethanol 

^, 38,0 mg 

Methylenchlorid 

30,0 mg 

„ Ethylacetat 

35 -.-.a 5,0 mg 

Sorbitanmacrogollaurat 

161,0 mg 

Treibgas 

300,0 mg 
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Bin Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35°C) leicht entfernen, 
5 oder direkt abziehen. 

Mit der Rezeptur nach Beispiel 1 wurde ein Resorptionsversuch 
an Probanden durchgefuhrt und der Wirkstofff luB nach 3, 6, 9 
und 12 Stunden bestimmt. Dafur wurde ein SpruhstoB von 

10150 mg, der 2 mg Wirkstoff enthielt, auf eine Aluminiumfolie 
gespriiht. Die bespruhte Fiache betrug genau 5 cm . Nach dem 
Trocknen des Filmes wurde die Folie mit dem Film gewogen und 
anschlieBend die Halfte der Folie auf die Haut gebracht. Aus 
der zweiten Folienhalfte wurd§ der Wirkstoffgehalt bestimmt. 

15 Nach 3 Stunden wurde die erste Folienhalfte v P n der Haut 
abgelSst und die rvsorbierte Wirkstof fmenge bestimmt. Danach 
wurden analoge Versuche fur die Zeitraume von 6, 9 und 12 
Stunden durchgefuhrt. Aus der jeweiligen resorbierten Wirk- 
stoffmenge lSBt sich der FluB an Nitroglycerin durch die Haut 

20 

bestxmmen. 

Der Resorptionsversuch zeigte folgendes Ergebnis: 
Zeit WirkstofffluB 



25 



30 



2 

3 Stunden 11,9 ng/cm /Std. 

6 Stunden 11,4 ng/cm /Std. 

9 Stunden 12,6 ng/cm /Std. 

12 Stunden 7,5 ng/cm /Std. 



Ein therapeutisch wirkender WirkstofffluB sollte in der 
Groflenordnung von 15 bis 25 ng/cm 2 /Std. liegen. Ein Wirk- 
stofffluB in dieser GrSBenordnung stellt bei einer bedeckten 
3 5 Fiache von 10 cm 2 , eine ausreichende Plasmakonzenrration des 
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Wirkstof fes sicher. Die in dem angefUhrten Resorptionsversuch 
gefundenen Werte lagen durchwegs unter den gewunschten 
Werten, zeichneten sich aber fiber einen Zeitraum von min- 
destens 9 Stunden durch groBe Konstanz aus. Da aber die 
5 wirkstoffzusammensetzung nur auf eine Flache von 5 cm* aufge- 
bracht wurde, laflt sich unschwer erkennen, daB bei Aufbrmgen 
von vier SprfihstoBen a 5 cm 2 ein im therapeutisch wirksamen 
Bereich liegender Plasmaspiegel erzielt werden kann. Auch der 
deutlich niedrigere Wert ffir den Wirkstoff f luB nach 12 
10 St unden laBt sich mit der geringen bei den Probandenversuchen 
auf die Haut aufgebrachten Wirkstoff menge begriinden, da das 
Wirkstoffreservoir zu diesem Zeitpunkt bereits zu etwa 60% 
verbraucht war. Eine Konstanz des Wirkstoff flusses bis zu 
einem Zeitraum von 24 Stunden^rde bei diesem Versuch mcht 
"wg-trebt, da Nitroglycerin als Wirkstoff der Toleranzent- 
wicklung unterliegtK und dadurch die Zubereitung im Laufe der 
11* an therapeutischer Wirkung verliert, so daB eine Dosis- 
reduktion, beispielsweise in der Nacht, wfinschenswert er- 
scheint. 

20 

Eine weitere Steigerung des Wirkstoff flusses in der Anflu- 
tungsphase kann mit Sicherheit dadurch erreicht werden, daB 
die pharmazeutische Zubereitung direkt auf die Haut verspruht 
wird. 

25 

in einem zweiten Resorptionsversuch an Probanden, wurden die 
pharmazeutischen Zubereitungen nach den Beispielen 1 bis 4 in 
oben beschriebener Weise verspruht und appliziert. Nach 6 
Stunden wurde die erste Halfte wiederum abgelost und die 
' 3 °resorbierte Wirkstof fmenge bestimmt. Aus dieser resorbierten 
Wirkstoffmenge laBt sich wiederum der Wirkstof ffluB be- 
stimmen. Hiebei wurde mit der Rezeptur nach Beispiel 1 ein 
FluB von 11,83 ng/cm 2 /Std. erreicht, mit der Rezeptur nach 
^Beispiel 2 ein FluB von 15,07 ^g/cm^Std , mit der Rezeptur 
nach Beispiel 3 ein FluB von 3,52 ng/cm 2 /Std. und mit der 
Rezeptur nach Beispiel 4 ein FluB von 7,1 ng/cm 2 /Std. Da auch 
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2 

bei diesen Versuchen nur ein SpriihstoB auf 5 cm Flache 
abgegeben wurde und in diesem SpriihstoB jeweils nur etwa 2 mg 
der Substanz enthalten waren, laBt sich wiederum durch 
Verdoppelung bis Vervierfachung der mit der Zubereitung 

5 besprtthten Flache eine Plasmakonzentration erreichen, die im 
therapeutisch wirksamen Bereich liegt. Dies gilt insbesondere 
fiir die Rezepturen nach Beispiel -1 und 2, wohingegen die 
Rezepturen nach Beispiel 3 und 4 auch bei Vervierfachung der 
mit der Zubereitung besprtlhten FlSche und damit durch Ver- 

io vierfachung der Wirkstoffmenge kein im therapeutisch wirk- 
samen Bereich liegender Plasmaspiegel erreicht werden kann. 

Aus diesen Ergebnissen ISBt sich ersehen, daB mit den unter- 
schiedlichen Losungsmitteln «oine gezielte Steuerung des 

i5 Wirkstoffflusses erreicht werden kann. Als besonders geeig- 
nete, die Freigabe. des Wirkstoffes steuernde Losungsmittel 
haben sich Sorbitanmacrogollaurat und die mitt e Ike ttigen 
Fetts&uredi- und/oder -triglyceride , die in den Rezepturen 
nach Beispiel 1 und 2, enthalten sind, erwiesen. Mit dem in 

20 Beispiel 4 angegebenen. Paraffin kann nur ein etwa halb so 
groBer Wirkstof f fluB erreicht werden,, und die Werte, die in 
Abwesenheit von derartigen, die Freigabe des Wirkstoffes 
steuernden Losungsmitteln erreicht werden konnen, liegen nur 
im Bereich von 3,5 p,g/cm 2 /Std. und damit weit unter einem 

25 

therapeutisch anwendbaren FluB. 

Die Vorrichtung zum Aufbringen der transdermal therapeutisch 

wirkenden Zubereitung wird nachfolgend an Hand eines in der 

Figur gezeigten Beispieles nSher eriautert. 
30 • 

Die das Sprtihventil 1 aufweisende Spriihdose 2 wird an einem 
Abstandhalter 3 festgelegt Oder dieser Abstandhalter 3 ist 
direkt an dem die . Austrittsdiise 1 tragenden Spriihkopf 4 
35 festgelegt • Der Abstandhalter 3 hat in seinem Inneren eine 
Durchtrittsoffnung 5 fiir den Sprtihstrahl. Zusatzlich zu 
dieser Durchtrittsoffnung 5 fur den Spriihstrahl ist eine 



WO 88/09185 



PCT/AT88/00038 



- 17 - 



Dr ucKaus,leicnsoffnu»a 6 vor,esehe„. Der *-*«-*«\ 

entweder aus einem geschlossenen Mantel Oder ]ea 
ruen. *en *>sta„a . 9 e„au 9 e b 
D er Abstandhalter 3 weist an seine, unteren Ende 8 eine 

messer y besitzt, urn das Aufbnngen exner genau 
Wirkstoffmenge auf die Haut zu gewahrleisten. 



10 



15 



20 



25 



30 



< 

35 
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Patentansprtiche: 

1. Transdermal therapeutisch wirkende pharmazeutische Zube- 
reitung nit einem den Wirkstoff enthaltenden filmbildenden 
5 Polymer, dadurch gekennzeichnet, daB die transdermal thera- 
peutisch wirkende Zubereitung- 

a) eine polymere flvissige zu einem flexiblen Film 
aushartende Matrix 

b) den Wirkstoff 

10 C ) ein die Freigabe des Wirkstoffes steuerndes 

LSsungsraittel, in welchem der Wirkstoff zumindest 
teilweise loslich ist und 
d) ein auf der Haut verdampfendes LSsungsmittel fur die 

Matrix * 
15 enthalt und gemeinsam mit einem Treibmittel in einer Vorrich- 
tung zum dosierten<Terspruhen auf eine vorgegebene Flache der 
Zusammensetzung vorliegt. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
20 gekennzeichnet, daB die polymere fliissige Matrix aus einem 

Vinylpyrrolidon-Vinylacetat Copolymeren und Polymethacryl- 
saurebutylester besteht. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, 
25 dadurch gekennzeichnet, daB das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat 

Copolymer und Polymethacrylsaurebutylester in einem 
Mischungsverhaltnis von 3:1 bis 1:3, insbesondere in einem 
Mischungsverhaltnis von 1,3:1,1 bis 1:1,3 vorliegen. 

30 4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein gef aBerweitern- 
des Mittel und insbesondere Nitroglycerin ist. 

35 5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB Nitroglycerin als 10%ige, insbesondere 
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alkoholische Losung Oder in Fettsauredi- und/oder -tri- 
glyceriden gelSst in der Zusammensetzung vorliegt. 

6. Pharinazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch 
5 gekennzeichnet, dafi als die Freigabe des Wirkstoffes steuern- 

des LSsungsmittel bzw. LBsungsmittelgemisch in welchem der 
Wirkstoff teilweise loslich ist, Sorbitanmacrogollaurat 
und/oder Paraffin und/oder mittelkettige Fettsauredi- 
und/oder -triglyceride und/oder Propylencarbonat enthalten 
"ist. 

7. Pharinazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff und das die Freigabe des 
Wirkstoffes steuerndes Losungimittel im Verbal tnis von 2:1 

15 bis 1:2 und insbesondere im VerhMltnis von 1:1 bis 1:1,5 vor- 
liegen. *• 

8. Pharinazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das (die) auf der Haut verdampf ende (n) 

2 °Losungsmittel fur die Matrix aus der Gruppe Dichlormethan 
und/oder Ethanol und/oder Ethylacetat und/oder Isopropanol 
ausgewahlt ist (sind) . 

9. Pharinazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 8, dadurch 
25 gekennzeichnet, daB das Verhaltnis von polymerer Matrix zu 

L5sungs- und Treibmittel im Bereich von 1:10 bis 1:15 und 
insbesondere im Bereich von 1:11 bis 1:13 liegt. 

10. Pharinazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, 
30 dadurch gekennzeichnet, daB in der pharmazeutischen Zuberei- 
tung maximal 35% des die Freigabe des Wirkstoffes steuernden 
Losungsmittels bzw. LSsungsmittelgemisches in bezug auf die 
polymere fliissige zu einem flexiblen Film aushartende Matrix 

35 enthalt. 
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11. Pharmazeutische Zubereitung nach eineni der Anspruche 1 
bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi in der Zubereitung 2 bis 
10% der zu einem flexiblen Film aushartenden polymeren 
Bestandteile, 15 bis 50% der Lfisungsmittel mit niedrigem 

5 Siedepunkt, 0,5 bis 5% des die Freigabe des Wirkstoffes 
steuemden Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches und 50 
bis 80% des Treibmittels sowie der Wirkstoff enthalten sind. 

12. Vorrichtung zum Aufbringen der transdermal therapeutisch 
Iffwirkenden Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 11 auf 

eine vorgegebene Flache mit einer Spriihdose (2), dadurch 
gekennzeichnet, daB die Spruhdose (2) ein Dosierventil (1) 
aufweist, und daB an der Spruhdose (2) oder an dem dxe 
Austrittsduse (1) tragenden ^ruhkopf (4) ein Abstandhalter 
15 (3) festgelegt ist, dessen Innenkontur auflerhalb des Spriih- 
kegels angeordnet fr3t und zusatzlich zu der DurchtrittsflSche 
(8) fur den Spruhstrahl wenigstens eine Druckausgleichs- 
offnung (6) aufweist. 

20 13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Abstandhalter (3) von einem kegelstumpf fSrmigen Bauteil 
gebildet ist, dessen Mantel die Druckausgleichsof fnungen auf- 
weist. ■ 

25 14. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Abstandhalter (3) aus einem die Spruhflache 
umgreifenden Ring, sowie drei oder mehr den Spruhabstand 
definierenden Staben, die sowohl an der Spruhdose bzw. dem 

„ o Spruhkopf (4) als auch an dem Ring befestigt sind, besteht. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 12, 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Abstandhalter (3) in Achsrichtung des 
Spruhstrahles \eleskopisch ineinanderschiebbare Abschnitte 
35 aufweist. 
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. 16. Tragermatrix fur ene transdermal therapeutische Zube- 
reitung fur die Applikation als Spray, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie polymere, zu einem flexiblen Film aushartende 
Bestandteile wie vinylpyrrolidon/Vinylacetat Compolymere und 

5 Polymethacrylsaurebutylester, ein die Freigabe des in der 
Zubereitung enthaltenen Wirkstoffes steuerndes LSsungsmittel 
bzw. LSsungsmittelgemisch, insbesondere ausgewahlt aus der 
Gruppe Sorbitanmacrogollaurat und/oder Paraffin und/oder 
mittelkettige Fettsauredi- und/oder -triglyceride und/oder 

lOpropylencarbonat, und auf der Haut schnell verdampfende die 
Filmbildung fSrdernde LSsungsmittel , insbesondere ausgewahlt 
aus der Gruppe Ethanol und/oder Dichlormethan und/oder 
Ethylacetat und/oder Isopropanol, enthalt. 

15 17. Tragermatrix fur eine transdermal therapeutische Zube- 
reitung fur die Applikation als Spray nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der Tragermatrix 2 bis 10% der 
zu einem flexiblen Film aushartenden polymeren Bestandteile, 
15 bis 50% der LSsungsmittel mit niedrigem Siedepunkt, 0,5 

20 bis 5% des die Freigabe des Wirkstoffes steuernden LSsungs- 
mittels bzw. LSsungsmittelgemisches und 50 bis 80% des 
Treibmittels enthalten sind. 

18. Verwendung einer Tragermatrix nach Anspruch 16 oder 17, 
25 far die Herstellung eines transdermal therapeutischen Pharma- 
zeutikuros. 



30 



35 



WO 88/09185 



1/1 



PCT/AT88/00038 




INTERNATIONAL SEARCH REP° RT 03 8 

International Application No ' 



j ^gsmCATIOH OF SUBJECT MA TTER (It several clas s ification symbols apply, Indicate all) ' 
According to International Patent Classification (IPC) or to both National uassmcatlon and IPC 

Int.Cl 4 :A 61 L 25/00fA 61 L 15/03 



It FIELDS SEARCHED 



Classification System 



Int. CI* 



Minimum Docum entation Searched 7 

Classification Symbols 



A 61 L 15/03; A 61 L 25/00 



" Documental Searched other**, Minimum D«^«"|«ton 
to the Extent that aueh Documents are Included In the Flolda Searched 



^ ^^^^^^^^ ^^ 



EP, A, 0054279 (FOREST LAB-) 23 June 19 82 / see 
page 6, lines l-5jpage 8 , lines 4-9, 
example 1 

FR,A,1587321(L.NOUVEL)20 March 1970, see 
pages 1,2 

DE,A,2214306(DYNAMIT NOBEL) 27 September 
1973, see page 2, lines 1 , 2 example If 
claim 1 

Chemical Abstracts ,Vol .102 , No . 26 , 01 July 
1985 (Columbus, Ohio, US) see page 34/, 

f 5pX6016922(NiTTO ELECTRIC INDUSTRIAL 
CO. LTD) 28 January 1985 

DD,A,217989 (E .M-rARNDT- UNIVERSITAT GREIFS- 
WALD)30 January 1985 
see page 3; example 2 



Relevant to Claim No. " 



1,4-6,8 



1,4-6,8 



• Special categories of cited documenta: <o ,,,..,„. 
-A" document defln.ng the genera, atet. ot < the art wh.ch Is not 

considered to be of particular relevance 
■•E" earlier document but publlahed on or efter the International 

filing date 

citation or other special reason (as specified) 
"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

«P" document published prior tothe International filing date but 
later than the priority date claimed 

IV. CERTIFICATION 



later document P«$»»^ *^ 

involve an Inventive step 
In the art 

-6T document member of the same patent family 



" Date of the Actual Completion of the International Search 

25 August 1988(25.08.88) 
,n Turope^ Office 



Date of Mailing of this International Search Report 

15 September 1988(15.09.88) 

Signature of Authorized Officer 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1986) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. AT 8800038 

SA 22409 

n . „ lists Ae „ atent family members relating to the patent documents eked to the above^nentioned international search report. 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Pnblication 
date 


EP-A- 0054279 


23-06-82 


JP-A- 
US-A- 
US-A- 


57128622 
4482534 
4533540 


10-08-82 
13-11-84 
06-08-85 


FR-A- 1587321 


20-03-70 


LU-A- 


58892 


14-01-70 


DE-A- 2214306 


27-09-73 


Kefne 






0D-A- 217989 




Keine 









1 For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



INTERNATIONALER RECHERCHENBi_.<ICHT 

.nt.mat.ona.MA.ctenze.chen PCT/AT 88/00038 



Nach dar Internationalen 

mt.cn. A 61 L 25/00; A 61 L 15/03 



Klassifika tions system 
Int. a * 




- SjSKATioN n fc S A NMELDUNGSG£GEN ^ANDS (be. m.hraren < lM ,.«m« l cn M ym B o l .n g a,., .n.u.-o.n,* 
^^^SeT Pat.ntK.e^.at.on ..PC, ode, necn der national K.a^ fikat.on und der ,pc 



KlagHikatlonwymbola 



A 61 L 15/03; A 61 L 25/00 

- Reeherchierta nicht rum Mindeatprufatoff ge h6rende Ver6ffent.*nungen, aoweit diese 
unter die recherchieften Saehgebiete fallen 



Betr. Anspruch Nr. 13 



EP A 0054279 (FOREST LAB.) 23. Juni 1982 
' siehe Seite 6, Zeilen 1-5; Seite 8, Zeilen 
4-9, Beispiel 1 

FR, A, 1587321 (L. NOUVEL) 20. Marz 1970 
siehe Seiten 1,2 

DE A 2214306 (DYNAMIT NOBEL) 27. September 1973 2 
' siehe Seite 2, Zeilen 1,2; Beispiel 1; 
Anspruch 1 

Chemical Abstracts, Band 102, Nr. 26, 1. Juli 
1985, (Columbus, Ohio, US), 
siehe Seite 347, Zusammenf assung 226041a, 
I JP? A, 6016922 (NITTO ELECTRIC INDUSTRIAL 
CO., 'LTD) 28. Januar 1985 

DD, A, 217989 (E.M. ARNDT-UNIVERSITAT GREIFS- 
WALD) 30. Januar 1985 „/. 



1,4-6,8 
1,4-6,8 



• Besondere Kategorien von "^aeg^e^n Vertf^ti.dwng^ 0 ^ 
-A" Veroffentliehung. die den allgememen Stand dar TecnniK 
d^niart. aber nicht als beaondere bedeutaem amusahen In 
Uteres Dokument, i^och «r« am Oder na* dem interna- 
ttonalen Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

-V Verdffemlichung. die geeignet ° in ™, ™°.^^£| f h . 
zweifelhaft erscheinen zu lasen. Oder J^J^J^J^L 
fenrlichunosdatum a ner anderen im Recherehenbencnt ge- 
na* w TCKKElehun. balegt werden oder aua *nem 
anderen beaonderen Grund angegeben ot lw.e ausgafuhrt) 

"O" Veroffentliehung, die sich auf eine "™^"^ 0 ^^" 9 ' 
eine Benutzung. eine Ausatelhang oder andere MaSnahmen 
bezieht 

•<P" Verdffentlichung, die vor dem < m «^l^*"* n ™£g£. 
turn, a bar nach dam beanspruchten PriorttatJdatum veronent 

licht worden ist 

IV. BESCHEINIGUNG 

"batum dea Abschluoea dar internationalen Recherche 

25. August 1988 



«T> Spatere Veroffentliehung. die nach dem '"^"i'^IS^Tn 
maidedatum oder dem Prtorititsdatum veroffentlicht worden 
to und mit det Anmeldung nicht kollldlert, sondern nur turn 
VMrtndnle dea der ^indung zugrundeheg^en Prlnzipa 
Oder der ihr zugrundetlegenden Theorie angegeben ist 

-X" Verdffentlichung von besonderar ^^fi^.^i^^Ta^- 
te Erfindung kann nicht al* neu oder auf erfinderijcher Tatig 
keit beruhend batrachtet werden 

^«»n°n«^ SOT? 
ta u E ^^Lh,« Zhn wenn die Veroffentliehung mit 

gorie in Verbindung gebracht wtrd und die*e veroinaung jut 
einen Fechmann nahellegend in 
Verdffemlichung, die Mitglied derselben PatentfamiUe ist 



Internationale Recherchenbehorde 

Eur paisches Patentamt 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

1 5 SEP 1988 

bevollfrj^chtigten Bedientteten^ 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blett 2) Uanuer 1986) 



Internationales Akv -when PCT/AT 88/00038 



. TrZre wPBrtPPgNTT-ICHUNGEN ' ( Foroetzung von Btatt 2) — — 



siehe Seite 3; Beispiel 2 



FortnblattPCT/lSA/210 <Zut»txtoosen> (J«nu«r 1 85) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

cSer die Internationale patentanmeldung nr. at 8800038 

SA 22409 

fa diesem Anbang siud die Mitgtieder der Patentfamifien der im obengenanaten international, Reehercnenbericht angeJuhrten 
Kg^^^^^ndtguedtr entsprecueu dem Stand I der Date! des Europaiscben Patentamts am 07/09/88 
DieseA^gaben dienen nur air Cnterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamitie 


Datum der 
VerSffentlichung 


EP-A- 0054279 


23-06-82 


JP-A- 
US-A- 
US-A- 


57128622 
4482534 
4533540 


10-08-82 
13-11-84 
06-08-85 


FR-A- 1587321 


20-03-70 


LU-A- 


58892 


14-01-70 


DE-A- 2214306 


27-09-73 


Keine 






DD-A- 217989 




Kelne 







Ffir nShere Einzelheiten zu diesem Anbang : siebe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82 



